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l. Présentation du service, informations générales

.1 Nom du service

TransferBiome

I.2 Dénomination compléte du service

TransferBiome, greffon standardisé de microbiote intestinal destine a la MTT

I.3 Variantes du service

TransferBiome 30(V) et TransferBiome 60(V) : le chiffre arabe (30 ou 60) indique le nombre de gélules
contenues dans le conditionnement, tandis que le chiffre romain (V) correspond au niveau de posologie
détermine par la teneur en matiere seche du materiel lyophilise.

l.4 Description

TransferBiome est un service de transplantation de microbiote humain (MTT) administré par voie orale,
offrant une solution polyvalente pour le traitement efficace des maladies inflammatoires chroniques de
lintestin (MICI) et d'autres affections associees a une dysbiose. La formulation favorise l'equilibre a long
terme du microbiote intestinal. TransferBiome est réserve exclusivement aux patients ayant passe avec
succes le test de compatibilite requis. Pour ces patients, TransferBiome est délivre a partir d'un lot
dedié, attribuée a leur identifiant patient unique. La procédure est réalisee selon des hormes rigoureuses
de séecurite et d'efficacite, offrant une solution fiable et efficace pour la thérapie de transfert de
microbiote (MTT).

Il. Domaine d'utilisation, substances actives, mécanisme d'action

1.1 Indications

TransferBiome est destiné au traitement efficace des maladies inflammatoires chroniques de l'intestin
(MICI) associees a un desequilibre de la flore bacterienne intestinale ou d'autres affections dont le lien
avec une dysbiose est etabli. Afin d'obtenir une amélioration durable, il est recommande de realiser,
avant chaque administration, un test de compatibilité du microbiote au moyen des gélules FindBiome,
de composition identique mais de posologie totale inférieure. Sur la base des résultats de cette
proceédure, un lot dedie (numéro de LOT) attribue a l'identifiant unique du patient est réserve pour toute
la durée du traitement. Le lot sélectionné (numéro de LOT) peut également étre utilise comme thérapie
de « rappel » (booster), si necessaire, afin de soutenir l'équilibre du microbiote intestinal et de réduire le
risque de poussees inflammatoires chez les patients a haut risque.

1.2 Substance active

TransferBiome contient une substance biologiquement active issue de donneurs humains
rigoureusement selectionnés, specifiquement concue pour la thérapie de transfert de microbiome. Son
composant principal est une suspension standardisee de microbiote humain d'origine colique, sous
forme lyophiliseée, préparee conformement a des directives strictes de qualite et de securite.

1.3 Mécanisme d'action

L'effet therapeutique de TransferBiome est obtenu grace a un protocole appelé « engraftment flooding
». Le traitement consiste a administrer la préparation pendant 60 jours consecutifs, periode durant
laquelle le receveur consomme quotidiennement un nombre prescrit de gelules. Chaque gelule
contient une communaute soigneusement filtrée de microorganismes intestinaux vivants provenant de
donneurs sains. Au cours de cette administration prolongee, ces microorganismes exogenes colonisent
progressivement le tractus gastro-intestinal du patient, modifiant le microbiote initial du receveur. Un
traitement reussi par TransferBiome allege la charge exerceée sur la paroi intestinale en réeduisant, par
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voie de métabolisation bactérienne, la quantité de substances inflammatoires présentes dans la lumiere
intestinale, ce qui permet a la paroi intestinale de cicatriser. Cette restructuration de 'écosysteme
intestinal favorise une diversité et une stabilité microbiennes accrues, toutes deux essentielles au
maintien de 'homeéostasie intestinale et a l'atténuation des processus inflammatoires associés a la
dysbiose.

lll. Mode d'emploi, conditionnement, conservation, posologie et décroissance
progressive

lll.2 Mode d'emploi

Administration orale : les gélules de TransferBiome doivent étre prises principalement par voie orale,
sans étre machées ni ouvertes, a jeun et avec une quantité abondante de liquide. Trente minutes
apres la prise des géelules, il convient de consommer de nouveau du liquide afin d'assurer une
hydratation adéquate et des conditions de colonisation optimales. Les autres médicaments peuvent
ensuite étre pris et les activites quotidiennes habituelles reprises.

Moment de la prise : les gélules doivent étre prises dés le lever, le matin. Evitez toute prise
concomitante avec des boissons alcoolisées ou des liquides chauds.

lll.2 Conditionnement

Flacons en verre teinté : les gelules de TransferBiome sont commercialisees dans des flacons en verre
teinté afin d'assurer une protection efficace contre la lumiére et de préserver leur qualite. Ce
conditionnement est congu pour maintenir la viabilité des microorganismes et garantir une efficacite
thérapeutique constante pendant toute la durée du traitement.

Chaque flacon contient 30 ou 60 gelules, correspondant a 30 ou 60 doses journaliéres, constituant une
unité de conditionnement. Le protocole d'administration exact de TransferBiome est déterminé par le
medecin traitant.

Contréle de l'hnumidite et des contaminants:

Fermeture inviolable : chaque flacon est dote d'une fermeture inviolable destinee a préserver
lintegrité des gélules et a garantir gu'elles n'ont pas été altérees.
Bouchon de sécurité enfant : conformément a la réeglementation locale, un bouchon de sécurité
enfant peut étre ajoute afin de renforcer la securite et d'empécher tout acces non autorise. Le
produit que vous avez commandée est muni d'un bouchon de securité enfant si la réeglementation de
votre pays l'exige.

Etiquetage:

L'étiquette indique clairement le nom du produit, le nombre de gélules, le numéro de lot, la date de
peremption et les conditions de conservation, pour une consultation sans ambiguite.

Elle comporte un emplacement réserve permettant aux professionnels de santé ou aux
pharmaciens de consigner la date de délivrance, si necessaire.

I11.3 Conservation

Tempeérature ambiante (jusqu'a 25°C / 77°F) : tolérance de transport et transitoire, et non un mode de
conservation. Conserver dans le conditionnement d'origine non ouvert. Les gélules restent stables
jusqu'a 6 mois (180 jours) si elles sont tenues a l'abri d'une chaleur excessive et de la lumiere directe du
soleil. La gélule ne se détériore pas non plus lors d'un bref s€jour a température ambiante, mais son lieu
de conservation est le réfrigerateur.

Reéfrigération (+4°C a +8°C / 39-46°F) : conserveées dans un flacon en verre teinté hermeétiquement
ferme, les gelules sont stables jusqu'a 24 mois.
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Congélation profonde (en dessous de -20°C / —-4°F) : correctement scellées et protegeées de la
lumiere, les gélules peuvent étre conservees jusqu'a 20 ans.

Recommandations de manipulation :

Veillez a ce que le flacon soit hermétiquement ferme lorsqu'il n'est pas utilise.
Conservez-le en position verticale afin de réduire le risque de détérioration des gélules.

Limitez les ouvertures et fermetures repétees, car elles peuvent modifier le taux d'humidite a
linterieur du flacon.

lll.4 Posologie

Le protocole fixe la dose en unités de densité quotidiennes, dont découle le nombre de gelules. 1 unite
de densité = 1 gelule de densite 1x, soit 1/1200 de la teneur en matiere séche du don de référence de
150 g ; unités de densite par jour = nombre de gélules par jour x facteur de densiteé (pour TransferBiome
30(V) et 60(V), V = 5x). Lors d'un changement de préparation — aussi bien en escalade qu'en reduction
de dose — le clinicien calcule l'équivalent de densité (densité x nombre de gélules) et augmente ou
diminue sur cette base. Exprimée en nombre de gélules, la méme étape apparait tantot comme une
multiplication, tantdt comme une diminution, c'est pourquoi le nombre de gélules ne peut a lui seul
servir de base de décision.

Cure de traitement standard : la cure standard comprend 60 gélules pendant au moins 60 jours, soit

1-2 gelules par jour. C'est la conjonction d'un matériel de donneur apparie par compatibilite et d'une

longue duree qui permet a l'écosysteme sous-jacent de retrouver sa structure fonctionnelle et de ne
pas se contenter de se reconstruire.

Appréciation du médecin : la posologie et la durée exactes doivent étre déterminées par le meédecin
traitant, en fonction de l'état clinique du patient, de ses antécedents medicaux et de sa tolérance. Il
est généralement recommandeé de débuter le traitement par 2 gélules, dans lintervalle de 1-2
gelules par jour de la cure standard. En l'absence d'amélioration des symptomes, la posologie peut
étre augmentée de 1 gelule tous les 10 jours. Au-dela d'une posologie de 5 gélules par jour pour un
lot (LOT) donné, une amélioration supplementaire est peu probable ; il est alors conseillée de
renouveler le test de compatibilite.

lll.5s Décroissance progressive

Le rythme de la réduction de dose est dicté par l'état du patient, non par un calendrier recommandé.

Arrét progressif : apres l'application thérapeutique de TransferBiome, il est recommandé de suivre
systématiquement un protocole de décroissance progressive, au cours duquel la dose journaliere
initiale doit étre réeduite graduellement. Le schéma expose ci-dessous est un schema typique, sur
lequel prime l'état du patient. Pendant la décroissance progressive, il est conseillé de reduire
d'abord la dose journaliere d'une gélule un jour sur deux (par exemple, selon un schéma 3-2-3-2
lorsque le traitement débute a 3 gélules/jour). A ['étape suivante, la posologie doit étre ramenée a1
gelule un jour sur deux (3-1-3-1), apres quoi la prise de geélules peut étre omise un jour sur deux. Par
la suite, la dose journaliére initiale peut étre reduite (2-0-2-0). Les ajustements posologiques doivent
toujours étre effectues tous les 30 jours. Cette procedure assure un reequilibrage continu du
microbiote.

Surveillance clinique : l'état des patients doit étre etroitement surveillé pendant la réduction de la
dose afin de détecter toute récidive des symptomes ou l'apparition d'effets indésirables. En cas de
rechute, la dose journaliere maximale doit étre retablie et le protocole therapeutique peut étre
repris. Si les symptdémes persistent malgre le respect du protocole thérapeutique, il est vivement
recommandeé de sélectionner un nouveau lot (LOT).
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Suivi: a l'issue du traitement (généralement dans un délai de 1-2 semaines apres la derniére dose), il
est recommande de proceder a une évaluation de suivi afin d'apprécier le résultat de la thérapie et
de déterminer l'évolution de la guérison du patient.

IV. Avantages

IV.12 Administration non invasive

L'administration orale par géelules constitue une alternative peu invasive aux méthodes de MTT
traditionnelles, telles que la coloscopie ou le lavement, réduisant a la fois l'inconfort du patient et les
risques liés a la procedure.

IV.2 Efficacité élevée

Les données cliniques et la recherche demontrent que 'utilisation de TransferBiome peut contribuer a
restaurer et a maintenir un microbiote intestinal equilibre, réduisant ainsi la survenue et la recidive des
symptoémes et des complications associés aux maladies inflammatoires chroniques de lintestin et a la
dysbiose. Le greffon standardise de microbiote du produit favorise efficacement la diversite
microbienne, essentielle a la santée intestinale a long terme.

IV.3 Thérapie préte a l'emploi

TransferBiome est fourni sous la forme d'un produit entierement prépare et rigoureusement controle,
pouvant étre directement administré par les professionnels de santé dans le cadre d'un traitement a
domicile. Il supprime la nécessite de traiter les selles sur place, d'assurer la selection du donneur ou de
réaliser des étapes complexes de préparation de la MTT, garantissant une thérapie standardisée et de
haute qualité tout en économisant du temps et des ressources.

IV.4 Commodite

Les gelules orales sont faciles a conserver et a administrer, ce qui les rend adaptées a une prise en
charge ambulatoire. Cela reduit les contraintes logistiques pour les etablissements de santé et diminue
la dépendance a l'égard de procedures spéecialisées. La forme en gélules améliore sensiblement
'observance thérapeutique du patient.

V. Tarification, remises sur quantité et options de conditionnement

V.1 Tarification

Le prix final de TransferBiome peut varier en fonction des accords de distribution et de la
reglementation locale. Pour les affections moderéement séveres, la durée moyenne du traitement est de
60 jours apres le test de compatibilité, sans décroissance progressive. Dans les cas séveéres, le
traitement et/ou la décroissance progressive peuvent necessiter une duree plus longue.

V.2 Remises sur quantité

Des tarifs préeférentiels peuvent étre accordés pour les achats en gros, permettant des économies sur
les commandes de volume important.

V.3 Offres groupées

TransferBiome peut étre commande sous forme d'offres groupees comprenant au minimum 30 ou 60
gélules. Des remises supplémentaires liées au conditionnement ou au volume peuvent egalement étre
proposees, selon la taille de la commande et les conditions du distributeur.
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VI. Informations complémentaires

VI.1 Sélection du donneur et sécurité

Sélection rigoureuse : le microbiote humain contenu dans les selles des donneurs est méticuleusement
examiné conformement aux référentiels applicables (p. ex. EMA, \WGO, EAGEN ou normes des autorités
sanitaires locales).

Analyses exhaustives : des analyses microbiologiques, serologiques et parasitologiques rigoureuses
sont réalisées afin de garantir 'labsence d'agents pathogenes infectieux.

Assurance qualité : le procedé de fabrication conforme aux BPF comporte de multiples points de
controle qualité destinés a garantir la constance et la sécurité de TransferBiome.

VI.2 Interactions médicamenteuses

Antibiotiques : 'utilisation concomitante d'antibiotiques peut diminuer l'efficacité de TransferBiome.
L'administration de l'antibiotique doit étre terminée au moins 48 heures avant le debut de la cure. Un
traitement antibiotique instauré pendant la thérapie justifie la suspension de la cure. En association avec
une antibiothérapie, l'administration n'est possible qu'en cas de danger vital, aprés consultation
préalable et a dose majoree.

Probiotiques : les probiotiques doivent étre interrompus pendant la cure, sauf prescription contraire du
medecin traitant.

V1.3 Effets indésirables connus

Frequents et legers : géne gastro-intestinale, ballonnements, flatulences, diarrhée ou constipation. Ces
effets sont géneralement transitoires et se résolvent sans intervention medicale.

Rares mais graves : des infections ou des reactions allergiques peuvent survenir et nécessitent une
surveillance étroite. Tout symptome significatif ou inhabituel doit conduire a une évaluation meédicale
immediate et a une déclaration.

VI.4 Mises en garde et précautions d'emploi

Patients immunodeéprimés : les patients présentant un déficit immunitaire severe ou recevant un
traitement immunosuppresseur necessitent une surveillance étroite pendant la MTT en raison d'un
risque accru d'infection.

Grossesse et allaitement : les données disponibles sont limitées ; le traitement ne doit étre instaure
qu'apres une évaluation attentive par un professionnel de sante.

Autres contre-indications : les patients présentant une affection gastro-intestinale evolutive séveére (p.
ex. megacolon toxique, colite fulminante) ou une suspicion d'infection sanguine doivent faire l'objet
d'une évaluation approfondie avant l'instauration du traitement par TransferBiome.

VII. Procédé de fabrication et contréle qualité

VIl.1 Eligibilité du donneur et évaluation médicale exhaustive

Evaluation approfondie avant le don : tous les donneurs potentiels font L'objet d'une évaluation médicale
exhaustive avant le don, comprenant des antécédents medicaux détaillés, un examen physique et des
examens diagnostiques standard. Ceux-ci permettent d'exclure, dans l'état actuel des connaissances
medicales, toute maladie ou affection transmissible par transfert de microbiote.

Exigences dietéetiques et nutritionnelles : les donneurs suivent un regime alimentaire prescrit et
recommandeé par des experts medicaux, incluant des proteines animales exemptes d'antibiotiques, afin
de soutenir un microbiote stable et sain. Des évaluations méedicales régulieres sont réalisees pour
maintenir la plus haute qualité du matériel donne.
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VII.2 Analyses sérologiques

Dépistage de routine : les donneurs font l'objet d'au moins deux séances distinctes d'analyses

sérologiques, espacéees de 8 semaines, afin de detecter les infections transmissibles par le sang et les
liquides biologiques.

Les analyses comprennent :

VIH 1-2 (virus de l'immunodéficience humaine)

Hépatites A, B, C, E

Treponema pallidum (syphilis)

Marqueurs inflammatoires dans le sérum sanguin et les selles

Eligibilité : seuls les donneurs présentant des résultats négatifs a l'ensemble des analyses répétées
sont admis au don.

VII.3 Analyses microbiologiques des selles données (Donatum)

Dépistage des agents pathogenes : les selles données (« donatum ») sont analysees par PCR multiplex
ou par des methodes microbiologiques conventionnelles afin de détecter les agents pathogénes

entériqgues, notamment :
Salmonella, Shigella, Yersinia, Campylobacter
E. coli entéropathogénes (EAEC, EPEC, ETEC, STEC, EIEC)
Espéces de Clostridioides
Plesiomonas, Vibrio
Cryptosporidium, Cyclospora, Entamoeba histolytica, Giardia lamblia
Adénovirus, Astrovirus, Norovirus, Rotavirus, Sapovirus, SARS-CoV-2
Helicobacter pylori
Organismes multirésistants (MRSA, MRSE, VRE, ESBL, CRE)

Résultats : seuls les échantillons de donneurs confirmés exempts des agents pathogénes specifies
sont utilisés dans la formulation finale des gélules de TransferBiome.

VIl.4 Traitement et formulation

Aprés confirmation de l'absence d'agents pathogenes, les selles du donneur sont transformees en
suspension bactérienne, lyophilisées et encapsulées au moyen de techniques pharmaceutiques
specialisees garantissant la viabilite et la stabilité des microorganismes.

VIl.5 Excipients et additifs de vitalisation

Afin d'assurer une viabilité bacterienne optimale et de garantir l'integrite du procedeé de fabrication,
chaque geélule contient :

Amylum solani (fecule de pomme de terre)

Inuline (issue de la chicoree)

Pyridoxal 5'-phosphate (vitamine B6)

Cyanocobalamine (vitamine B12)

Acide ptéeroyl-monoglutamique (acide folique, vitamine BQ)

Ces composants ont éte sélectionnés pour favoriser la stabilité microbienne et la viabilite
bactérienne durant la conservation, et pour garantir la sécurité du patient.
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VII.6 Identification et documentation du lot (LOT)

Chaqgue lot de production se voit attribuer un identifiant unique permettant de retracer l'ensemble des
données de fabrication associees, notamment les informations relatives au donneur, la date de
production et l'utilisation des matieres premieres.

Les analyses obligatoires (p. ex. controles de pureté microbiologique, dénombrement des bactéries
viables et teneur en substance active) sont realisées conformement a des spécifications predefinies
avant libération.

VII.7 Analyses microbiologiques et exclusion des contaminants

Un dépistage microbiologique régulier (p. ex. méthodes de culture conventionnelles, PCR multiplex)
garantit 'absence de contaminants ou d'agents pathogenes non désirés.

Bien que le produit ne soit pas fabriqué dans des conditions stériles — puisqu'il contient des bactéries
vivantes —, un protocole d'exclusion strict est appliquée afin d'écarter les agents pathogénes critiques.

Les protocoles d'analyse suivent des référentiels locaux et internationaux stricts (p. ex. EMA, WGO,
EAGEN) relatifs a la qualité microbiologique des produits biologiques.
VII.8 Excipients et composants additionnels

Tous les excipients (p. ex. Amylum solani [fécule de pomme de terrel, inuline) et les additifs vitaminiques
(BB, B12, acide folique) font l'objet de controles qualité rigoureux visant a confirmer leur purete, leur
identité et l'absence de contaminants indésirables (p. ex. métaux lourds, solvants résiduels).

Des certificats d'analyse (CoA) des fournisseurs peuvent étre exiges, et des controles ponctuels ou des
analyses complémentaires en interne peuvent étre réalisés afin de vérifier la conformité aux
spécifications pharmacopeiques ou internes applicables.

VIl.g Surveillance continue de la qualité

Le personnel d'assurance qualité (AQ) audite réegulierement les procedés de production, la
documentation et les resultats des controles qualité afin de garantir la conformité aux normes BPF.

Toute déviation ou tout résultat hors spécification (OOS) fait l'objet d'une investigation approfondie, et
des actions correctives sont mises en ceuvre pour preserver l'integrité du produit et la conformite
réglementaire.

VIII. Populations particuliéres

Vlil.1 Patients agés

En raison de la possibilité de comorbidités multiples et de traitements concomitants, TransferBiome
doit étre utilisé avec prudence chez les patients ages, avec une surveillance renforcée de tout effet
indésirable ou interaction.

VIil.2 Utilisation pédiatrique

A ce jour, aucune condition connue liée & l'utilisation des gélules de TransferBiome ne contre-
indique l'application de la MTT chez l'enfant de moins de 18 ans.

IX. Considérations complémentaires et statut réglementaire

IX.1 Classification réglementaire

TransferBiome est classe dans la categorie des services de laboratoire médical (869015). La finalisation
de sa classification aupres des autorités reglementaires de ['UE est en cours.
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IX.2 Prescription et délivrance

TransferBiome ne doit étre utilisé que sous la supervision d'un professionnel de santé qualifie. Son
utilisation peut étre subordonnée au respect de protocoles spécifiques ou a une autorisation
particuliere, selon les reglementations regionales et nationales.

IX.3 Pharmacovigilance et déclaration

Tout effet indésirable suspecte doit étre declare a l'autorité sanitaire compeétente (p. ex. FDA, EMA ou
agences reglementaires locales), conformement aux réeglementations nationales applicables.

Remarque : la présente fiche technique est fournie a titre informatif et s'adresse aux professionnels de santé et aux patients. Sollicitez
toujours l'avis d'un professionnel de santé avant d'entreprendre tout nouveau traitement.

Veuillez noter que MicroBiome Bank ne vend pas un produit mais facilite la mise en relation entre donneurs et receveurs en
fournissant des services medicaux professionnels. Conformeément aux reglementations applicables, les gélules sont fournies au
titre d'un service relevant du code 869015 — Services de laboratoire medical, tels que définis par la SCPA 2008. Nous assurons le
recrutement des donneurs, leur sélection, les analyses fecales ainsi que la transformation du don contrélé sous forme de gelules
par lintermédiaire de laboratoires qualifies. Le contenu des gélules demeure la propriété du donneur, sous réserve du colt des
services medicaux, jusqu'a son paiement integral par le receveur. Les noms de marque des differents services ont pour seule
vocation d'en faciliter la memorisation et de simplifier le processus de commande.
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